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Guias sobre medio ambiente, salud y seguridad para
la fabricacidon de productos farmacéuticos y
biotecnologia

Introduccion

Las Guias sobre medio ambiente, salud y seguridad son
documentos de referencia técnica que contienen ejemplos
generales y especificos de la practica internacional
recomendada para la industria en cuestion'. Cuando uno o mas
miembros del Grupo del Banco Mundial participan en un
proyecto, estas guias sobre medio ambiente, salud y seguridad
se aplican con arreglo a los requisitos de sus respectivas
politicas y normas. Las presentes guias sobre medio ambiente,
salud y seguridad para este sector de la industria deben usarse
junto con el documento que contiene las Guias generales
sobre medio ambiente, salud y seguridad, en el que se
ofrece orientacion a los usuarios respecto de cuestiones
generales sobre la materia que pueden aplicarse
potencialmente a todos los sectores industriales. Los proyectos
mas complejos podrian requerir el uso de multiples guias para
distintos sectores de la industria. Para una lista completa de
guias sobre los distintos sectores de la industria, visitar:

http://www.ifc.org/ifcext/sustainability.nsf/Content/Environmental

Guidelines

Las Guias sobre medio ambiente, salud y seguridad contienen
los niveles vy los indicadores de desempefio que generalmente

pueden lograrse en instalaciones nuevas, con la tecnologia

" Definida como el ejercicio de la aptitud profesional, la diligencia, la prudencia
y la prevision que podrian esperarse razonablemente de profesionales
idéneos y con experiencia que realizan el mismo tipo de actividades en
circunstancias iguales o semejantes en el ambito mundial. Las
circunstancias que los profesionales idoneos y con experiencia pueden
encontrar al evaluar el amplio espectro de técnicas de prevencion y control
de la contaminacion a disposicion de un proyecto pueden incluir, sin que la
mencion sea limitativa, diversos grados de degradacion ambiental y de
capacidad de asimilacion del medio ambiente, asi como diversos niveles de
factibilidad financiera y técnica.

existente y a costos razonables. En lo que respecta a la
posibilidad de aplicar estas guias a instalaciones ya existentes,
podria ser necesario establecer metas especificas del lugar asi

como un calendario adecuado para alcanzarlas.

La aplicacion de las guias debe adaptarse a los peligros y
riesgos establecidos para cada proyecto sobre la base de los
resultados de una evaluacién ambiental en la que se tengan en
cuenta las variables especificas del emplazamiento, tales
como las circunstancias del pais receptor, la capacidad de
asimilacion del medio ambiente y otros factores relativos al
proyecto. La decision de aplicar recomendaciones técnicas
especificas debe basarse en la opinion profesional de

personas idéneas y con experiencia.

En los casos en que el pais receptor tenga reglamentaciones
diferentes a los niveles e indicadores presentados en las guias,
los proyectos deben alcanzar los que sean mas rigurosos.
Cuando, en vista de las circunstancias especificas de cada
proyecto, se considere necesario aplicar medidas o niveles
menos exigentes que aquéllos proporcionados por estas Guias
sobre medio ambiente, salud y seguridad, serd necesario
aportar una justificacion exhaustiva y detallada de las
alternativas propuestas como parte de la evaluacion ambiental
en un sector concreto. Esta justificacién deberia demostrar que
los niveles de desempefio escogidos garantizan la proteccién

de la salud y el medio ambiente.

Aplicabilidad

Las Guias sobre medio ambiente, salud y seguridad para la

fabricacion de productos farmacéuticos y biotecnologia
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contienen informacion relevante para las instalaciones de
fabricacién de productos farmacéuticos y biotecnologia.
Abarcan la produccion de ingredientes farmacéuticos y el
procesamiento secundario, incluidas sustancias intermedias, la
formulaciéon, el mezclado y el envasado, asi como las
actividades relacionadas de investigacion, incluidas la

investigacion y produccion de biotecnologia.
Este documento esta dividido en las siguientes secciones:

Seccion 1.0: Manejo e impactos especificos de la industria
Seccion 2.0: Indicadores y seguimiento del desempefio
Seccion 3.0: Referencias y fuentes adicionales

Anexo A: Descripcion general de las actividades de la industria
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1.0 Manejo e impactos
especificos de la industria

La siguiente seccion contiene una sintesis de las cuestiones
relativas al medio ambiente, la salud y la seguridad asociadas
con la fabricacién de productos farmacéuticos y biotecnologia,
asi como recomendaciones para su manejo. Por otra parte, en
las Guias generales sobre medio ambiente, salud y
seguridad se ofrecen recomendaciones sobre la gestion de las
cuestiones de este tipo que son comunes a la mayoria de los
grandes establecimientos industriales durante las etapas de

construccion y de desmantelamiento.

1.1 Medio ambiente

Las siguientes cuestiones ambientales deben tenerse en cuenta
como parte de una evaluacién exhaustiva y un programa de
gestion que haga frente a los riesgos e impactos potenciales
especificos del proyecto. Los problemas ambientales
potenciales asociados con los proyectos de fabricacion de

productos farmacéuticos y biotecnologia incluyen:

e  Emisiones a la atmdsfera

e Aguas residuales

o  Residuos sélidos y peligrosos
o Materiales peligrosos

e Amenazas a la biodiversidad

e Bioética

Emisiones a la atmésfera

Las instalaciones de fabricacion de productos farmacéuticos y
biotecnologia pueden emitir compuestos organicos volatiles,
gases acidos y particulas a partir de fuentes puntuales y
emisiones fugitivas. Son también significativas las emisiones de

gases de efecto invernadero.

Compuestos organicos volatiles

La sintesis quimica y la extraccion son las fases de fabricacion
responsables de emisiones significativas de compuestos
organicos volatiles (COV). Las emisiones de COV generadas
durante la fabricacién primaria de productos farmacéuticos
proceden de los respiraderos de los reactores, los sistemas de
filtracién usados durante el proceso de separacidn, los vapores
de disolventes procedentes de tanques de purificacion y
secadores (incluidas las operaciones de carga y descarga), las
emisiones fugitivas de valvulas, tanques, bombas y ofros
equipos (por ejemplo colectores centrifugos), los disolventes y
otros COV relacionados con sustancias quimicas de extraccion
durante la extraccién de productos naturales, los disolventes de
prefermentacion y fermentacion, y las unidades de recoleccion y

tratamiento de aguas residuales.

Las emisiones de COV procedentes de la fabricacion
secundaria de productos farmacéuticos pueden generarse
durante el mezclado, la preparacion de compuestos, la
granulacion y la formulacion (por ejemplo el uso de etanol o
alcohol isopropilo), las operaciones que impliquen el uso de
disolventes (por ejemplo la granulacién) o las soluciones
alcohdlicas (por ejemplo el recubrimiento del comprimido) y los

procesos de fabricacion de aerosoles.

Las medidas para prevenir y minimizar las emisiones de

disolventes y COV incluyen:

e  Reducir o sustituir el uso de disolventes y otros materiales
con un alto contenido en COV por productos con una
volatilidad inferior, y optar por capas acuosas de

recubrimiento y soluciones acuosas de limpieza2

2 | a seleccion de los disolventes es un elemento clave a tener en cuenta en el
desarrollo del proceso. Por ejemplo, se optard por el acetato de etilo, los
alcoholes y la acetona antes que otros disolventes méas toxicos como el
benceno, el cloroformo y el tricloroetileno. Un ejemplo de guia para la seleccion
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e Implementar estrategias de prevencién y control de fugas
de COV para los equipos operativos, descritas en las
Guias generales sobre medio ambiente, salud y
seguridad (Emisiones a la atmésfera y calidad del aire
ambiente: fuentes fugitivas)

o Implementar estrategias de prevencién y control de
pérdidas de COV en cubas abiertas y procesos de
mezclado descritas en las Guias generales sobre medio
ambiente, salud y seguridad, incluida la instalacién de
condensadores de proceso después de los equipos de
proceso para contribuir al cambio de fase vapor a liquido y
recuperar los disolventes. Entre los condensadores de
proceso se encuentran los condensadores de destilacion y
reflujo, los condensadores antes de fuentes de vacio y los
condensadores empleados en las operaciones de
agotamiento y vaporizacion instantanea.

e Reducir las temperaturas operativas de los equipos
siempre que sea posible

e Para las operaciones de secado, adoptar circuitos
cerrados en una atmésfera de nitrogeno

o Utilizar equipos de circuito cerrado de liquido y recoleccion

de gas para la limpieza de reactores y otros equipos

Los COV se recogeran en campanas locales de ventilacién de
escape para controlar posteriormente las emisiones puntuales y
fugitivas. La extraccion y los controles de las emisiones de
COV, especialmente durante los procesos de fermentacion,
también pueden reducir los olores molestos. Algunas de las
medidas recomendadas para prevenir y controlar las emisiones

de COV consisten en:

e Ventilar las emisiones procedentes de las camaras de
esterilizacion hacia dispositivos de control, como la

adsorcion de carbono o catalizadores

de disolventes es el Documento de Referencia de sobre Quimica orgénica fina
del IPPC (Seccion 4.1.3). La sustitucién de disolventes puede estar sujeta a
estrictos requisitos normativos.

e Condensar y destilar los disolventes emitidos por los
reactores o unidades de destilacion. Posible instalacion de
condensadores criogénicos para reducir la temperatura de
la corriente de gas por debajo del punto de condensacién y
alcanzar una mayor eficiencia de recuperacion de COV3

o Instalar depuradores himedos (o absorbedores de gas)
que extraigan los COV y ofros contaminantes gaseosos de
la corriente de gas*, y afiadir hipoclorito al depurador para
reducir las emisiones de olores molestos

o Instalar dispositivos de adsorcidn de carbén activado o de
control destructivo como la oxidacién térmica/ incineracion,
incineradores cataliticos, antorchas oxidantes confinadas y
otros métodos descritos més detalladamente en las Guias

generales sobre medio ambiente, salud y seguridad.

Material particulado

Durante la fabricacion a granel (por ejemplo fermentacion) y
secundaria pueden emitirse particulas de productos fabricados
0 en curso de fabricacion. Las fuentes mas habituales de
particulas son la molienda, mezclado y preparacion de
compuestos, la formulacion, la formacién de comprimidos y el
envasado. Las estrategias recomendadas para la gestion de

material particulado incluyen:

e La recoleccion con unidades de filtracion de aire y el
reciclado del material particulado en el proceso de
formulacién (por ejemplo polvo de comprimido), en funcion
de los requisitos de registro de lotes y las caracteristicas

del proceso

3 Los condensadores criogénicos permiten alcanzar una mayor eficiencia de
extraccion (de hasta el 99 por ciento) que los condensadores tradicionales, pero
consumen mayores cantidades de energia.

4 Los depuradores pueden consistir en columnas de relleno, torres de platos o
bandejas, lavadores venturi y torres de pulverizacion. Estas opciones son
especialmente aptas para los COV altamente hidrosolubles (por ejemplo,
alcoholes). Los lavadores de agua, causticos y acidos pueden emplearse para
reducir las emisiones de gases organicos e inorganicos. Las emisiones de gas
acido se controlan mediante sistemas de lavado de agua y causticos (se
emplean a menudo varios lavadores en serie). Los lavadores crean una
corriente de aguas residuales que debe tratarse posteriormente.
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e La instalaciéon de sistemas de filtracion especificos (a
veces, filtracion de doble fase) en los equipos de
granulacién. También se dispondrd de una sala de
depuracion para extraer las particulas del aire y reducir la
velocidad de flujo.

e lainstalacion de filtros de aire para particulas de elevada
eficacia (HEPA) en los sistemas de calefaccion, ventilacion
y aire acondicionado (HVAC) para controlar las emisiones
de material particulado de forma interna y externa y
prevenir al mismo tiempo la contaminacién cruzada bajo
techo. Los conductos del aire se segregaran para impedir
la contaminacioén cruzada del aire procedente de distintos
procesos Y facilitar el tratamiento de la corriente de aire.

e La recoleccion de particulas mediante unidades de
filtracién de aire, normalmente camaras de filtros / filtros
textiles

e Dependiendo del volumen de emisiones y del tamafio
predominante del material particulado, se estudiaran
métodos de control adicionales para las emisiones de
material particulado, como el lavado humedo y los
precipitadores electrostaticos humedos, especialmente
después de los tratamientos de combustidén / oxidacion

térmica.

Emisiones de fuentes de combustion

Las emisiones de gases de escape producidas por la
combustidn de gas o diésel en turbinas, calderas, compresores,
bombas y otros motores dedicados a la generacion de
electricidad y calor constituyen una fuente significativa de
emisiones a la atmdsfera procedentes de las instalaciones de
fabricacién de productos farmacéuticos y biotecnologia. En las
Guias generales sobre medio ambiente, salud y seguridad
se ofrecen recomendaciones sobre la gestién de pequefias
emisiones de fuentes de combustién con una capacidad de
hasta 50 megavatios térmicos (MWth), incluidas normas de

emision a la atmdsfera de emisiones de escape.

Olores
La principal fuente de emisiones de olor se asocia normalmente

con las actividades de fermentacién. Las estrategias

recomendadas para el manejo de olores incluyen:

e Planificar el emplazamiento de las nuevas instalaciones
teniendo en cuenta las distancias con respecto de los
vecinos Y la propagacion de olores

e Llevar a cabo la combustion posterior de los gases de
ventilacion

o Fijar la altura de las chimeneas de escape de modo que se
ajusten a las practicas descritas en las Guias generales
sobre medio ambiente, salud y seguridad

e  Usar lavadores humedos para eliminar los olores con una
elevada afinidad al agua

e  Condensar los vapores en combinacion con lavadores.

Aguas residuales
Aguas residuales de procesos industriales

Las corrientes de aguas residuales en la fabricacion de
productos farmacéuticos y biotecnologia dependen del proceso
especifico empleado y pueden consistir en: corrientes de
reaccion quimica; agua de lavado de producto; corrientes
acidas y causticas usadas; vapor condensado procedente de la
esterilizaciéon y los decapantes; purgas de los lavadores de
control de contaminacion del aire; agua de lavado de equipos e

instalaciones; y aguas residuales de la limpieza in situ.

Los principales contaminantes convencionales en estas
corrientes de aguas residuales procedentes de la fabricacion
primaria (por ejemplo la fermentacion, sintesis quimica,
cristalizacion, purificacién y extraccion biolégica / natural) son
parametros tales como la demanda bioquimica de oxigeno
(DBO), la demanda quimica de oxigeno (DQO), solidos en

suspension  totales  (SST),  amoniaco,  toxicidad,
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biodegradabilidad y pH. Otros compuestos quimicos pueden
estar igualmente presentes, incluyendo entre otros disolventes
(por ejemplo, metanol, etanol, acetona, isopropanol y
metiletilcetona), acidos organicos (por ejemplo &cido acético,
acido férmico), haluros organicos, acidos inorganicos,
amoniaco, cianuro, tolueno e ingredientes farmacéuticos activos
(IFA).

Las medidas recomendadas para reducir las fuentes incluyen:

e Sustituir los materiales, adoptando especialmente
materiales acuosos biodegradables para los materiales
disolventes organicos (por ejemplo aquéllos que se
emplean en el recubrimiento de comprimidos)

e Utilizar procesos de condensaciéon y separacion para
recuperar los disolventes usados y el amoniaco acuoso,
incluyendo:

o Compuestos de bajo punto de ebullicion procedentes
de la corriente de aguas residuales mediante la
destilacion fraccionada

o Los compuestos volatiles procedentes de la corriente
de aguas residuales mediante el agotamiento y la
condensacion del gas inerte

o La extraccion de disolventes de los compuestos
organicos (por ejemplo compuestos halogenados
altos o refractarios y elevadas cargas de DQO)

e Combinar las corrientes residuales de disolventes para

optimizar el tratamiento.

Tratamiento de aguas residuales de procesos

Las técnicas empleadas para tratar las aguas residuales de
proceso en este sector incluyen la clasificacion por origen y el
pretratamiento de corrientes de aguas residuales concentradas,
especialmente las asociadas con ingredientes activos. Las
fases en el tratamiento de aguas residuales suelen incluir: filtros
de grasas, equipos colectores de flotacion, flotacion por

presurizacién-despresurizacién o separadores de agua / aceite

para separar los aceites de los sdlidos flotantes; filtracion por
separacion de sdlidos filtrables; ecualizacién de flujo y carga;
sedimentaciéon para la reduccion de solidos en suspension
utilizando clarificadores; tratamiento biolégico, normalmente
aerobico, para reducir las sustancias organicas solubles (DOB);
eliminacién de nutrientes biologicos para la reduccion de
nitrégeno y fosforo; cloracién de los efluentes siempre que se
requiera la desinfeccion; drenaje y eliminacidn de residuos en
vertederos designados para residuos peligrosos. Es posible que
se requieran controles de ingenieria adicionales para i) aislar y
tratar los compuestos organicos volatiles extraidos en las
operaciones de diversas unidades en el sistema de tratamiento
de agua residuales; ii) la eliminacion avanzada de metales
empleando filtros de membrana y otras técnicas de tratamiento
fisico/quimico, iii) la eliminacion de compuestos orgénicos
recalcitrantes e ingredientes activos empleando carbén activo u
oxidacion quimica avanzada; iv) la eliminacién de color residual
mediante la adsorcién u oxidacién quimica, v) reducir la
toxicidad en los efluentes empleando la tecnologia adecuada
(por ejemplo, 6smosis inversa, intercambio idnico, carbon
activo, etc.), vi) reducir TDS en los efluentes empleando la
dsmosis inversa o la evaporacion y vii) aislar y neutralizar los

olores molestos.

Las Guias generales sobre medio ambiente, salud y
seguridad describen el manejo de las aguas residuales
industriales y suministran ejemplos de posibles tratamientos.
Empleando estas tecnologias y las buenas précticas para el
manejo de aguas residuales, las instalaciones deberian cumplir
los valores de referencia para la descarga de aguas residuales
que se sefialan en el cuadro correspondiente de la Seccién 2

del documento para este sector de la industria.

Consumo de agua y otras corrientes de aguas
residuales

Las Guias generales sobre medio ambiente, salud y

seguridad aportan recomendaciones para el manejo de las
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aguas residuales no contaminadas procedentes de las
operaciones de servicios, aguas pluviales no contaminadas y
aguas residuales sanitarias. Las corrientes contaminadas se
canalizaran hacia el sistema de tratamiento de aguas residuales
de proceso industrial. Las recomendaciones para reducir el
consumo de agua, especialmente en aquellos sitios en que
pueda ser un recurso natural escaso, se analizan en las Guias

generales sobre medio ambiente, salud y seguridad.

Residuos sélidos y peligrosos
Residuos peligrosos

Los procesos de fabricacion a granel en la industria
farmacéutica suelen caracterizarse por un reducido coeficiente
de productos acabados y materias primas, lo que genera un
volumen significativo de desechos residuales, especialmente
durante la fermentacién y extraccion de producto natural. El
procesamiento de sintesis quimica genera residuos que
contienen disolventes usados, reactivos, acidos usados, bases,
licores acuosos o disolventes, sedimentos de destilacion,
cianuros y metales residuales en estado liquido o en forma de
lodos, asi como panes de filtracion que pueden contener sales
inorganicas, subproductos orgénicos y complejos metalicos. Los
procesos de fermentacién pueden generar solidos usados,
sustancias intermedias, productos residuales y panes de
filtracion que contengan micelios, elementos filtrantes vy
pequefias cantidades de nutrientes. Otras fuentes de residuos
peligrosos o potencialmente peligrosos son los residuos de
materias primas empleadas en el envasado, los filtros de aire
usados, los productos fuera de especificacion o caducados, los
residuos de laboratorio, los lodos generados durante el proceso
de tratamiento de las aguas residuales y las particulas
recolectadas por los sistemas de control de la contaminacion

del aire.

Las medidas recomendadas para prevenir y controlar la

contaminacién incluyen:

o  Reducir el volumen de residuos mediante la sustitucion de
materiales (por ejemplo el uso de disolventes acuosos,
etc.)

e Introducir modificaciones en el proceso (por ejemplo
operaciones continuas en lugar de por lotes para reducir
los vertidos y otras pérdidas de material)

e Reciclar y reutilizar los disolventes usados mediante la
destilacién, evaporacién, decantacién, centrifugacion y
filtracién

e Investigar otras posibles opciones de recuperacion,
incluida la recuperacion de sales inorgénicas a partir de
licores quimicos durante las operaciones de sintesis
organica, materiales con un alto contenido en materia
organica procedentes de la extraccion bioldgica y los
panes de filtracién originados durante la fermentacions

e Inactivar los residuos potencialmente  patdgenos
procedentes de la fabricacion de biotecnologia mediante la
esterilizacion o el tratamiento quimico antes de su

eliminacion final

Los residuos industriales peligrosos y no peligrosos se
almacenaran, transportaran y manejaran tal y como describen
las secciones pertinentes en las Guias generales sobre medio

ambiente, salud y seguridad.

Gestion de materiales peligrosos

Las plantas dedicadas a la fabricacion de productos
farmacéuticos y biotecnologia deben evaluar los riesgos
asociados con el uso y la manipulacion de materiales peligrosos
e implementar practicas que prevengan y minimicen dichos
riesgos. Como indican las Guias generales sobre medio
ambiente, salud y seguridad, la aplicacion de estas practicas
de gestidn se documentara por escrito en un Plan de Gestion

de Materiales Peligrosos. La finalidad de este plan es

5 Los residuos solidos generados durante la fermentacion (por ejemplo micelios)
pueden afiadirse en alimentos para animales como suplemento nutricional o
como acondicionadores del suelo y fertilizantes.
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establecer e implementar un conjunto de acciones preventivas
sistematicas frente a los vertidos accidentales de sustancias
que puedan provocar graves dafios a los trabajadores y al
publico en general durante la exposicién a corto plazo y mitigar

la gravedad de los vertidos que lleguen a producirse.

A la hora de establecer un plan de gestién de materiales

peligrosos®, las instalaciones deberian:

Llevar a cabo una evaluacién de riesgos que tenga en

cuenta los accidentes ocurridos en los Ultimos cinco afios,

el peor caso posible y el andlisis de vertido alternativo

e Identificar e implementar procedimientos de gestion que
incluyan la seguridad en los procesos, la formacién, la
gestion del cambio, la investigacion de incidentes, la
participacion de los empleados, la formacién y supervision
de los contratistas

e Implementar medidas de prevencién que incluyan un
andlisis de los riesgos de proceso, procedimientos
operativos, integridad mecanica, revision previa a la puesta
en marcha, permisos de trabajo y auditorias de
cumplimiento

e Elaborar e implementar un Programa de Respuesta de

Emergencia que incluya procedimientos de respuesta de

emergencia, equipos de emergencia, formacion, revisién y

actualizaciones.

Amenazas a la biodiversidad

Bioprospeccion

El proceso de recoleccion de recursos genéticos
(bioprospeccion), que puede formar parte de ciertos proyectos
farmacéuticos o de biotecnologia, puede incluir el acceso a
distintas clases de habitats. Ademas de los posibles impactos
negativos en la biodiversidad de estos hébitats, que también

pueden depender de la naturaleza fisica de las actividades de

6 Ver el Manual sobre Manejo de Residuos Peligrosos (Hazardous Waste
Management Manual) de la IFC.

recoleccion y del tipo de material genético implicado, la
bioprospeccién también puede plantear problemas relacionados
con los derechos de las comunidades locales, que deberan
consentir el uso o compartir los beneficios de Ila
comercializacién de su patrimonio cultural o de los recursos
genéticos extraidos.

Las préacticas recomendadas para gestionar estas situaciones

incluyen:

e Evitar o minimizar los dafios a la biodiversidad en
cumplimiento con los requisitos legales aplicables

e Elaborar y aplicar procedimientos de bioprospeccion que
se ajusten a las normas y gquias reconocidas
internacionalmente, incluyendo aspectos como?8:

o La coordinacion con representantes del centro de
control nacional® antes de emprender las actividades
de bioprospecciéon para identificar los requisitos
nacionales y locales

o La obtencion del Consentimiento Fundamentado
Previo (CFP) del Estado firmante de la Convencion
sobre diversidad bioldgica (CBD) en lo referente a los
materiales estudiados para uso genético de acuerdo
con el principio basico de la CBD

o La elaboracion e implementacion de acuerdos
contractuales para la distribucion de beneficios
derivados del desarrollo y la comercializacion de

recursos genéticos

7 Algunos ejemplos de guias reconocidas internacionalmente son las Directrices
de Bonn sobre Acceso a los Recursos Genéticos y Participacion Justa y
Equitativa en los Beneficios Provenientes de su Utilizacion, publicadas por el
Secretariado de la Convencién sobre Diversidad Biologica (CBD, 2002), y las
Directrices de Akwé: Kon aplicables a la realizacién de evaluaciones culturales,
ambientales y sociales (también publicadas por el Secretariado de la CBD,
2004).

8 Ejemplos de procedimientos elaborados por el sector privado incluyen las
Guidelines for BIO Members Engaging in Bioprospecting, publicadas por la
Biotechnology Industry Organization (BIO), Washington DC. (2006).

9 De acuerdo con la Convencion sobre diversidad bioldgica.
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Bioseguridad

En los proyectos o instalaciones dedicadas a la investigacion,
fabricacion o comercializacion de organismos  vivos
modificados, los riesgos asociados con su produccion, el
manejo, almacenamiento, transporte y uso pueden incluir
amenazas a la diversidad bioldgica a causa del vertido

controlado e incontrolado de organismos en el medio ambiente.

Las practicas recomendadas para la gestién de la bioseguridad

incluyen:

o Elaborar una aproximacién basada en los riesgos para la
identificacion de puntos de control clave en el ciclo de
procesos, incluyendo el manejo dentro de la planta, el
transporte fuera del emplazamiento y el uso de organismos
modificados™. La evaluacién abarcara los procesos
empleados y los posibles vertidos (incluidos los
organismos vivos modificados descritos en el Anexo Il del
Protocolo de Cartagena sobre bioseguridad para la
Convencion sobre diversidad biolégica) en la conservacion
y uso sostenible de la diversidad bioldgica, teniendo
también en cuenta los riesgos para la salud humana*".

e |mplementar medidas de seguridad en la planta y el
transporte, incluida la formacion especializada del
personal, la contencion primaria (por ejemplo barreras de
contencioén) y secundaria (por ejemplo tapones de aire,
presion diferencial, los filtros de aire de escape y el

tratamiento de materiales y residuos contaminados)®?, y

10 Ejemplos de metodologias de evaluacion de riesgos incluyen el Anexo 1l del
Protocolo de Cartagena sobre bioseguridad para la Convencion sobre
diversidad biologica; las Directrices técnicas internacionales del PNUMA sobre
seguridad de la biotecnologia; y el Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos, Servicio de Inspeccién de Sanidad Animal y Vegetal (APHIS) vy la
pagina web relacionada con el Protocolo Internacional de Bioseguridad,
disponible en http://www.aphis.usda.gov/brs/international_biosafety.html asi
como la pagina web sobre Biotechnology Regulatory Services, disponible en:
http://www.aphis.usda.gov/biotechnology/about.shtml and
http://www.aphis.usda.gov/brs/biosafety.html

" La evaluacion de riesgos tendra en cuenta la naturaleza de los vertidos
controlados o potencialmente accidentales de un organismo.

12 Las organizaciones internacionales, como la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), y los institutos nacionales, como los Centers for Disease Control

procedimientos de descontaminacién de equipos y
personal

o Elaborar e implementar Planes de Seguridad en el
Transporte especificos para cada tipo de organismo
manejado que respeten los objetivos de las convenciones
y tratados internacionales aplicables '3.14

e Implementar medidas de gestion de riesgos para los
vertidos controlados aplicables a organismos especificos
incluyendo, cuando sea necesario, la formacién de los
empleados implicados, la supervision de la actividad, el
control del acceso al emplazamiento y la aplicacion de

métodos de aislamiento®.

Bioética

Las cuestiones éticas a las que se enfrenta la industria de
productos farmacéuticos o la biotecnologia pueden ser
complejas y dependen considerablemente de la actividad de la
empresa. Estas cuestiones incluyen el desarrollo de alimentos
genéticamente modificados, los experimentos de terapia
genética e investigacion de células madre, los ensayos con
participantes humanos o con animales, el manejo de
informacion genética, la venta de muestras genéticas y

bioldgicas y la creacion de animales transgénicos, entre otras 6.

Las aproximaciones recomendadas para la gestion de

cuestiones de bioética incluyen:

e Mecanismos éticos bien establecidos incluido el

compromiso de gestion; personal dedicado a la ética

and Prevention (CDC) y los National Institutes of Health (NIH) de Estados
Unidos, proporcionan clasificaciones y descripciones sobre niveles de
contencion de bioseguridad.

13 El Protocolo de Cartagena sobre bioseguridad para la Convencion de la ONU
sobre diversidad biologica.

4 Ejemplos de buenas préacticas de bioseguridad se encuentran en las
Recomendaciones relativas al transporte de mercancias peligrosas (Libro
Naranja) de la ONU.

15 Para ejemplos de practicas de manejo aplicables a los vertidos controlados
de plantas, animales y microorganismos, ver el Anexo 5 de las Directrices
técnicas internacionales del PNUMA sobre seguridad de la biotecnologia.

16 Mackie et al. (2006).
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dentro de la empresa; el acceso y uso de expertos
externos (por ejemplo consultores y juntas consultivas);
mecanismos de formacién y rendicidn de cuentas internos;
programas de comunicaciones para involucrar a
suministradores y agentes interesados externos; y
mecanismos de evaluacion y generacion de informes '

e  El cumplimiento de los principios éticos internacionalmente
aceptados sobre investigacién genética, ensayos clinicos
que impliquen la participacion de personas y cualquier otra
actividad relacionada con cuestiones cruciales de
bioética's;

e El uso de animales con fines experimentales y cientificos
se realizara de acuerdo con las buenas practicas del
sector, lo que incluye la reduccion del nimero de animales
empleados en cada estudio al minimo imprescindible para
obtener resultados validos y refinar el uso de animales de
investigacion para emplear procedimientos menos
dolorosos y minimamente invasivos siempre que sea
posible®20, Las instalaciones dedicadas a la cria,
explotacién y cuidado de animales en la empresa o en sus
suministradores se disefiaran y operaran de acuerdo con

las metodologias internacionalmente certificables?'.

17 Ibid.

'8 Entre los ejemplos disponibles estan la Declaracion universal sobre bioética y
derechos humanos y, especialmente, las publicaciones de agencias
especializadas como el Comité Internacional de Bioética (IBC,
http://portal.unesco.org/es); la National Bioethics Advisory Commission
(Comision ~ Consultiva Nacional de Bioética) de Estados Unidos
(http://www.bioethics.gov/); y la Biotechnology Industry Organization Statement
of Ethical Principles (Declaracion de principios éticos de la organizacion
industrial de biotecnologia) (http://www.bio.org/).

9 Un ejemplo de este enfoque es el “concepto de las tres R” del Departamento
de Agricultura de Estados Unidos, que incluye ‘reduccion, refinamiento y
reemplazo” (National Agricultural Library (http:/awic.nal.usda.gov). Debe
sefialarse que, debido a la actual falta de viabilidad tecnolégica, el “reemplazo”
(es decir, la sustitucion de los experimentos con animales por experimentos sin
animales, como por ejemplo modelos matematicos, simuladores por ordenador
y sistemas bioldgicos in vitro) a menudo se considera un objetivo a largo plazo.
20 \Ver también la Directiva 86/609/CE de la Unién Europea sobre la proteccion
de los animales utilizados para experimentacién y otros fines cientificos, asi
como la Guia para el cuidado y uso de los animales de laboratorio (Institute for
Laboratory Animal Research, 1996).

21 Los métodos de manejo de los animales deben ser certificables de acuerdo
con los requisititos de los organismos acreditativos internacionales como, por

1.2  Higiene y seguridad en el trabajo

Los peligros relacionados con la higiene y la salud laboral en
planta deberian identificarse en base a los analisis de seguridad
laboral y evaluaciones exhaustivas de peligros y riesgos que
empleen metodologias tales como el estudio de identificacion
de peligros [HAZID], estudio de peligros y operabilidad [HAZOP]

o andlisis cuantitativo de riesgos [QRA].

En general, la planificacién de la gestion de higiene y seguridad
incluira la adopciéon de una aproximacion sistematica y
estructurada para la prevencién y el control de los peligros
fisicos, quimicos, biologicos y radiologicos para la higiene y la
seguridad descrita en las Guias Generales sobre medio

ambiente, salud y seguridad.

Las cuestiones relacionadas con la higiene y la seguridad en el
trabajo que puedan darse durante la construccién y el
desmantelamiento de las instalaciones de fabricacion de
productos farmacéuticos y biotecnologia son similares a las de
otras instalaciones industriales, y su gestién se describe en las
Guias generales sobre medio ambiente, salud y seguridad.
Los riesgos mas significativos para la higiene y la seguridad en
el trabajo se producen durante la fase operativa de las plantas
de fabricacion de productos farmacéuticos y de biotecnologia e

incluyen principalmente:

¢ Riesgos asociados con el calor

e Riesgos de origen quimico, incluyendo incendios y
explosiones

e Riesgos asociados con patogenos y riesgos bioldgicos

e Riesgos radiologicos

. Ruido

e  Seguridad en los procesos

ejemplo, la Asociacion Internacional para la Evaluacion y Acreditacion del
Cuidado de Animales de Laboratorio
(http://lwww.aaalac.org/spanish/index.sp.cfm).
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Calor

El uso de un gran volumen de vapor presurizado y agua
caliente se asocia normalmente con las operaciones de
fermentacion y preparacion de compuestos, que plantean
riesgos de quemaduras a causa de la exposicion al vapor o del
contacto directo con superficies calientes, asi como con
agotamiento debido al calor. Las practicas recomendadas para

gestionar estas situaciones incluyen:

e Aislar, marcar e inspeccionar de forma periodica los
conductos de vapor y fluidos térmicos

e Dirigir las salidas de vapor y valvulas de presion lejos de
las zonas a las que los trabajadores tengan acceso

e Supervisar las zonas de alta temperatura de las prensas

para impedir que la afectacion de partes del cuerpo

Las Guias generales sobre medio ambiente, salud y
seguridad (Higiene y seguridad en el trabajo) describen las
practicas de gestion recomendadas para evitar el agotamiento

debido al calor.

Sustancias quimicas

El riesgo de exposicidn en el trabajo a las sustancias quimicas
empleadas en las actividades de fabricacion de productos
farmacéuticos y biotecnologia es potencialmente complejo.
Entre las sustancias quimicas y vias de exposicién mas
habituales esta la inhalacién de compuestos orgénicos volatiles
(COV) generados durante las actividades de recuperacion,
aislamiento y extraccion; el manejo de panes humedos durante
las operaciones de secado; durante las operaciones de
granulacion  humeda, preparacion de compuestos y
recubrimiento; de los equipos de filtracién sin confinar; y de las
emisiones fugitivas procedentes de las fugas en bombas,
valvulas y centros colectores (por ejemplo durante las fases de
extraccion y purificacidn). Las fuentes adicionales de exposicion
por inhalacidn incluyen las operaciones de sintesis quimica y

extraccion y las actividades de esterilizacion (por ejemplo

germicidas como el formaldehido y el glutaraldehido, y gases
de esterilizacion como el oOxido de etileno), asi como la
exposicion a hormonas sintéticas y otros alteradores
endocrinos. Durante la fabricacién secundaria de productos
farmacéuticos, los trabajadores pueden estar expuestos a
polvos aéreos generados en las operaciones de dosificacion,

secado, molienda y mezclado.

La potencial exposicion por inhalacién a las emisiones de
sustancias quimicas durante las operaciones de rutina en la
planta se manejara de acuerdo con los resultados de un analisis
de seguridad en el trabajo y un estudio sobre higiene industrial,
asi como con las guias sobre higiene y seguridad en el trabajo
descritas en las Guias generales sobre medio ambiente,
salud y seguridad. Las medidas de proteccion incluyen la
formacién de los trabajadores, sistemas de permisos de trabajo,
uso de equipos de proteccidén personal (EPP) y sistemas de
deteccion de gas téxico con alarmas. Ofras medidas

recomendadas incluyen:

e |a particion de las zonas de trabajo con ventilacién por
dilucion y / o presion diferencial del aire

e Durante la manipulacion de materiales tdxicos, se
instalardn campanas de ventilacion laminar o dispositivos
aislantes

e las areas de fabricacion se equiparan con sistemas
adecuados de ventilacion de calor y aire acondicionado
(HVAC)22 disefiados segun los protocolos vigentes de
Buenas Préacticas de Fabricacion (BPF), incluido el uso de
filtros de aire para particulas de elevada eficacia (HEPA)
en los sistemas de ventilacién, especialmente en las areas
de fabricacién de productos estériles

e La carga por gravedad de los contenedores confinados y

sistemas de vacio, presién y bombeo durante las

22 | os sistemas de HVAC se disefiaran para satisfacer las necesidades de
proteccion del producto, higiene y seguridad en el trabajo y proteccion
ambiental. Los sistemas de aire acondicionado se disefiaran para incluir la
filtracion del aire.
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operaciones de carga y descarga para minimizar las
emisiones fugitivas

o Instalar sistemas de ventilacion local de escape (LEV) con
aletas en los orificios de entrada capaces de captar los
polvos y vapores fugitivos liberados en los puntos de
transferencia abiertos

e Realizar la transferencia de liquidos, separacion de
liquidos, filtracion de sdlidos y liquidos, granulacion,
secado, molienda, mezclado y compresién en areas de
trabajo dotadas de buena dilucién y LEV

o Aislar granuladores, secadores, molinos y mezcladores y
ventilar hacia dispositivos de control de aire

e  Usar sistemas de contencidn de polvo y disolventes en las
prensas de comprimidos, equipos de recubrimiento de
comprimido y maquinas de relleno de cépsulas. Los
equipos de recubrimiento de comprimidos se ventilaran
hacia dispositivos de control de emisiones de COV

e Siempre que sea posible, seleccionar en todos los
procesos los agentes menos peligrosos (por ejemplo
alcoholes y compuestos de amoniaco en los procesos de
esterilizacion)

e Ubicar los tanques de esterilizacion en zonas separadas
con sistemas remotos de instrumentos y control, aire no
recirculado y LEV para extraer las emisiones de gas tdxico.
Las camaras de esterilizacion de gas se evacuaran en
vacio y se purgaran con aire para minimizar las emisiones
fugitivas antes de retirar los productos esterilizados

e Emplear equipos de aspiracion con filiros HEPA y el
fregado himedo en lugar del barrido en seco y el soplado

de sélidos con aire comprimido.

Incendios y explosiones

Pueden darse riesgos de incendios y explosiones durante la
extraccion de disolventes. Las reacciones de sintesis organica
también pueden plantear riesgos mayores de seguridad en el

proceso a causa de los materiales altamente peligrosos,

incendios, explosiones o reacciones quimicas no controladas
que deben regularse mediante la ingenieria y los controles de

seguridad de procesos.

Las operaciones de fabricacion de productos farmacéuticos
secundarios (por ejemplo la granulacién, mezclado, preparacion
de compuestos y secado) también emplean liquidos inflamables
que pueden crear atmosferas inflamables o explosivas.
Ademas, ciertos polvos farmacéuticos son altamente
explosivos. Las Guias generales sobre medio ambiente,
salud y seguridad contienen practicas recomendadas para el

manejo de estos riesgos.

Riesgos asociados con patégenos y riesgos
biolégicos

La exposicion a agentes patdgenos pueden producirse durante
el aislamiento y el crecimiento de microorganismos en
laboratorios y durante los procesos de fermentacién. Las Guias
generales sobre medio ambiente, salud y seguridad
contienen practicas recomendadas para el manejo de estos

riesgos.

Riesgos radioldgicos

Las operaciones de investigacion y desarrollo pueden implicar
el uso de materiales radiol6gicos que deberan gestionarse para
prevenir y controlar la exposicién de los trabajadores de
acuerdo con los requisitos de licencia. Las Guias generales
sobre medio ambiente, salud y seguridad contienen
recomendaciones adicionales para manejar los riesgos

radiolégicos.

Ruido

En ciertas areas dedicadas a la fabricacion de productos
farmacéuticos y biotecnologia pueden alcanzarse elevados
niveles de ruido (por ejemplo instalaciones de sintesis quimica).
Los altos niveles de ruido pueden originarse en los equipos de

fabricacion y servicios auxiliares (por ejemplo aire comprimido,
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fuentes de vacio y sistemas de ventilacion). Los riesgos
especificos de la industria estan relacionados con el clasico
disefio confinado de los modulos de trabajo en las plantas de
productos farmacéuticos y biotecnologia, donde el personal
opera a menudo cerca de los equipos durante las operaciones
de fabricacion y envasado. Las Guias generales sobre medio
ambiente, salud y seguridad describen las practicas de
manejo recomendadas para prevenir y controlar la exposicién al

ruido en el trabajo.

Seguridad en los procesos

Los programas de seguridad en los procesos deberan
implementarse debido a las caracteristicas especificas del
sector, entre ellas las complejas reacciones quimicas, el uso de
sustancias peligrosas (por ejemplo, compuestos toxicos,
reactivos, inflamables o explosivos) y reacciones de sintesis
organica de pasos multiples. La gestién de la seguridad en los

procesos incluye las siguientes acciones:

e  Pruebas de riesgos fisicos para materiales y reacciones

e Estudios de analisis de riesgos para revisar las practicas
quimicas y de ingenieria del proceso, incluyendo
termodindmica y cinética

e Examen del mantenimiento preventivo y la integridad
mecanica de los sistemas y servicios de proceso

e  Formacion de trabajadores

o Elaboracion de instrucciones operativas y procedimientos

de respuesta a emergencias

1.3 Higiene y seguridad en la
comunidad

Los riesgos mas significativos para la higiene y la salud de la
comunidad en lo que atafie a las instalaciones de fabricacion de
productos farmacéuticos y biotecnologia se producen durante la
fase de operacion e incluyen accidentes de gran magnitud

ocasionados por incendios y explosiones o vertidos

accidentales de materias primas o productos acabados durante
su transporte fuera de la planta de procesamiento. Las
recomendaciones para el manejo de estas cuestiones se
incluyen en la seccién sobre Riesgos mayores y en las
siguientes secciones de las Guias generales sobre medio
ambiente, salud y seguridad: Seguridad del trafico,
Transporte de Sustancias Peligrosas y Preparacion y respuesta

ante emergencias.

Riesgos mayores

Los impactos mas significativos en términos de seguridad se
asocian con la manipulacion y el almacenamiento de sustancias
solidas, liquidas y gaseosas descritos anteriormente. Estos
impactos pueden incluir exposiciones significativas para los
trabajadores y la posibilidad de que éstas se produzcan en las
comunidades vecinas, dependiendo de las cantidades y tipos
de sustancias quimicas vertidas accidentalmente y de la
existencia de condiciones favorables a eventos reactivos o

catastroficos, como incendios y explosiones.

Se prevendran los riesgos mayores mediante la implementacion
de un Programa de gestién de la seguridad en los procesos que
incluya unos elementos minimos mencionados en la seccién
correspondiente de las Guias generales sobre medio

ambiente, salud y seguridad, incluyendo:

e Un andlisis de riesgos en toda la planta, incluyendo un
andlisis detallado de las consecuencias de eventos con
una probabilidad superior a los 10-%afio (por ejemplo
HAZOP, HAZID o0 QRA)

e Laformacion de empleados sobre riesgos operativos

e  Procedimientos para la gestion del cambio en operaciones,
andlisis de riesgos de proceso, mantenimiento de la
integridad mecanica, revision previa a la puesta en
marcha, permisos para trabajos de riesgo y otros aspectos

esenciales de la seguridad en los procesos incluidos en las
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Guias generales sobre medio ambiente, salud y
seguridad

e Un sistema de gestion de la seguridad en el transporte tal
y como describen las Guias generales sobre medio
ambiente, salud y seguridad cuando el proyecto incluya
un componente de transporte de materias primas o
materiales procesados

e  Procedimientos para la manipulacién y el almacenamiento
de materiales peligrosos

e La planificacion de las emergencias incluira al menos la
elaboracion e implementacion de un Plan de Gestion de
Emergencias preparado con la participacion de las
autoridades locales y de las comunidades potencialmente
afectadas.

2.0 Indicadores y seguimiento
del desempefio

21 Medio ambiente

Guias sobre emisiones y efluentes

En los Cuadros 1y 2 se presentan las guias sobre emisiones y
efluentes para este sector. Las cantidades correspondientes a
las emisiones y efluentes de los procesos industriales en este
sector son indicativas de las practicas internacionales
recomendadas para la industria, reflejadas en las normas
correspondientes de los paises que cuentan con marcos
normativos reconocidos. Dichas cantidades pueden alcanzarse
en condiciones normales de funcionamiento de instalaciones
adecuadamente disefiadas y utilizadas mediante la aplicacion
de las técnicas de prevencién y control de la contaminacion que
se han analizado en las secciones anteriores de este

documento.

Las guias sobre emisiones son aplicables a las emisiones
procedentes de la combustion. Las Guias generales sobre

medio ambiente, salud y seguridad contienen orientaciones

sobre las emisiones asociadas con actividades de generacion
de energia eléctrica y vapor generadas por una fuente de
combustién con capacidad igual o inferior a 50 megavatios
térmicos, mientras que las Guias sobre medio ambiente,
salud y seguridad para centrales térmicas contienen
disposiciones sobre las emisiones generadas por una fuente de
energia mas grande. En las Guias generales sobre medio
ambiente, salud y seguridad se proporciona orientacién sobre
cuestiones ambientales teniendo en cuenta la carga total de

emisiones.

Las guias sobre efluentes se aplican a los vertidos directos de
efluentes tratados a aguas superficiales de uso general. Podran
establecerse niveles especificos del emplazamiento para las
descargas en base a la disponibilidad y las condiciones de uso
de los sistemas publicos de recoleccion y tratamiento de aguas
residuales o, en caso de descargarse directamente en aguas
superficiales, en la clasificacion sobre el uso de las aguas
receptoras descrita en las Guias generales sobre medio
ambiente, salud y seguridad. Estos niveles se alcanzaran en
un 95 por ciento de los casos sin dilucion mientras la planta o
unidad esté operativa, calculandose como una proporcion de
las horas anuales de operacién. El incumplimiento de estos
niveles debido a las condiciones de determinados proyectos
locales se debe justificar en la evaluacion ambiental

correspondiente.
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Cuadro 1. Niveles de emisiones a la atmésfera
para la fabricacion de productos farmacéuticos

y biotecnologia

Contaminante Unidades Valor indicativo

Lnr;qor;ediente activo (cada mg/Nm? 045
Material particulado mg/Nm3 20
Total de carbono organico mg/Nm3 50
gont.aminantes peligrosos Kglyear 900-1.8000
el aire
Total Clase A(") mg/Nm3 204
Total Clase B@ mg/Nm3 806
Benceno, cloruro de
vinilo, dicloroetano (cada mg/Nm3 1
uno)
cov mg/Nm3 20;:;?(6)
Bromuros (como HBr) mg/Sm? 3
Cloruros (como HCI) mg/Sm? 30
Amoniaco mg/Smd 30
Arsénico mg/Sm3 0,05
Oxido de etileno mg/Sm? 05
Sustancia mutagena mg/Sm3 0,05

Notas:

1. Los compuestos de Clase A son aquéllos que pueden provocar dafios
significativos para la salud humana y el medio ambiente. Incluyen las
sustancias enumeradas en el Protocolo de Montreal, asi como otras
sustancias identificadas en la Directiva de la UE 1999/13/CE relativa a la
limitacién de las emisiones de compuestos organicos volatiles asociadas
al uso de disolventes organicos en determinadas actividades e
instalaciones. Ejemplos de compuestos de Clase A son: acetaldehido,
acido acrilico, cloruro de benzilo, tetracloruro de carbono,
clorofluorocarbonos, acrilato etilico, halones, anhidrico maleico, 1,1,1
metilcloroformo, triclorometano, tricloroetileno y triclorotolueno.

2. Los compuestos de Clase B son compuestos organicos con un impacto
ambiental inferior que los compuestos de Clase A como, por ejemplo, el
tolueno, la acetona y el propileno.

3. Limite de masa anual basado en el proceso. 900: Emisiones efectivas de
HAP a partir de la suma de todos los respiradores de proceso en un
proceso dado; 1.800: Emisiones efectivas de HAP a partir de la suma de
todos los respiradores de proceso en los procesos.

4. Aplicable siempre que el total de compuestos de Clase A exceda los 100
glhr.

5. Aplicable siempre que el total de compuestos de Clase B, expresados
como tolueno, excedan el valor inferior de 5 t/afio o 2 kg/hora.

6. Directiva de la UE 1999/13/CE. Instalaciones que registren un consumo
de disolventes de > 50 toneladas/afio. Valor superior (150) aplicado a los
gases residuales generados por cualquier técnica que permita la
reutilizacion del disolvente recuperado. Valores para las emisiones
fugitivas (sin incluir los disolventes vendidos como parte de productos y
preparaciones en contenedores sellados): 5 por ciento de insumo de
disolventes para las nuevas instalaciones y 15 por ciento para las
instalaciones existentes. Valores limite totales para las emisiones de
disolventes: 5 por ciento de insumo de disolventes para las nuevas
instalaciones y 15 por ciento para las instalaciones existentes.

7. Gases residuales procedentes de las plantas de oxidacién. Como valor

Seguimiento ambiental

Se llevaran a cabo programas de seguimiento ambiental para
este sector en todas aquellas actividades identificadas por su
potencial impacto significativo en el medio ambiente, durante
las operaciones normales y en condiciones alteradas. Las
actividades de seguimiento ambiental se basaran en
indicadores directos e indirectos de emisiones, efluentes y uso

de recursos aplicables al proyecto concreto.

La frecuencia del seguimiento deberia permitir obtener datos
representativos sobre los parametros objeto del seguimiento. El
seguimiento debera recaer en individuos capacitados, quienes
deberan aplicar los procedimientos de seguimiento y registro y
utilizar un equipo adecuadamente calibrado y mantenido. Los
datos de seguimiento se analizaran y revisaran con regularidad,
y se compararan con las normas vigentes para asi adoptar las
medidas correctivas necesarias. Las Guias generales sobre
medio ambiente, salud y seguridad contienen orientaciones
adicionales sobre los métodos de muestreo y andlisis de

emisiones y efluentes.

medio en 15 minutos de fuentes contenidas.
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2.2 Higiene y seguridad en el trabajo Cuadro 2. Niveles de efluentes para la
fabricacion de productos farmacéuticos y
Guia sobre higiene y seguridad en el trabajo biotecnologia
~ . - . . Unidad Valor
Para evaluar el desempefio en materia de higiene y seguridad Contaminante e indicativo
en el trabajo deben utilizarse las guias sobre la materia que se pH SJuU. 6-9
publican en el ambito internacional, entre ellas: guias sobre la DEG: Mgl 30
. o o L . DQO mgiL 150
concentracion maxima admisible de exposicion profesional SST mglL 10
(TLV®) vy los indices biolégicos de exposicion (BEIs®) Aceite y grasa mg/L 10
. . AOX mg/L 1
publicados por la American Conference of Governmental Fenol mglL 05
Industrial Hygienists (ACGIH)2, la Guia de bolsillo sobre Arsénico mg/L 01
Cadmio mg/L 0,1
riesgos quimicos publicada por el Instituto Nacional de Higiene Cromo (hexavalente) mg/L 0,1
. . . Mercurio mg/L 0,01
24
y Seguridad en el Trabajo de los Estados Unidos (NIOSH)24, los Ingredients achivo (cada uno) molL 0.05
limites permisibles de exposicion publicados por la Amoniaco mg/L 30
- . . . , Nitrégeno total mg/L 10
Administracion de Seguridad e Higiene en el Trabajo de los s mglL 2
Estados Unidos (OSHA)%, los valores limite indicativos de Cetonas (cada uno)" mg/L 0.2
L . ) . Acetonitrilo mg/L 10,2
exposicidn profesional publicados por los Estados miembros de 2
Acetatos (cada uno)®@ mg/L 05
la Unién Europea? u otras fuentes similares. Benceno mglL 0,02
Clorobenceno mg/L 0,06
Tasas de accidentes y letalidad Cloroformo mg/L 0,013
. . , o-Diclorobenceno
Deben adoptarse medidas para reducir a cero el nimero de _ molL 0.06
. . 1,2-Dicloroetano mglL 0,1
accidentes entre los trabajadores del proyecto (ya sean Pl aa e molL 102
empleados directos o personal subcontratado), especialmente Dimetil sulféxido mg/L 375
los accidentes que pueden causar la pérdida de horas de 1 SRl Gl R e mglL 41
o . , . , n-Heptano mg/L 0,02
trabajo, diversos niveles de discapacidad e incluso la muerte.
. n-Hexano mg/L 0,02
Como punto de referencia para evaluar las tasas del proyecto Isobutiraldehido ol 05
puede utilizarse el desempefio de instalaciones en este sector Isopropanol mglL 16
en paises desarrollados, que se obtiene consultando las fuentes Eter de isopropilo mglL 26
publicadas (por ejemplo, a través de la Oficina de Estadisticas Metilcelosolve mg/L 40,6
Laborales de los Estados Unidos y el Comité Ejecutivo de Salud e mglL 03
) ) ) Tetrahidrofurano mglL 26
y Seguridad del Reino Unido)?7.
Tolueno mg/L 0,02
Xilenos mg/L 0,01
Toxicidad para
peces
Toxicidad para 2
23 Disponibles en: http://www.acgih.org/TLV/ y http://www.acgih.org/store/. Ensayos dafnias TU@ 8
24 Disponible en: http://www.cdc.gov/niosh/npg/. biolégicos Toxicidad para - 16
25 Disponibles en: http://www.osha.gov/pls/oshaweb/owadisp.show_document? algas 8
p_table=STANDARDS&p_id=9992. Toxicidad para
% Disponibles en: http://europe.osha.eu.int/good_practice/risks/ds/oel/. bacterias
27 Disponibles en: http://www.bls.goviiifl y http:/www.hse.gov.uk/statistics/ Notas:
index.htm. 1. Incluyendo acetona, Metilisobutilcetona (MIBK).
2. n-acetato de pentilo, n-acetato de butilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo,
formiato metilico.
30 DE ABRIL DE 2007 3. Incluyendo dietilamina y trietilamina.
4. TU =100 / sin efecto indice de dilucién (%) del agua residual. La "tasa no efecto
dilucién™ se supervisara mediante pruebas estandar de toxicidad (por ejemplo normas
para pruebas de toxicidad aguda de CEN, ISO o OCDE).
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Seguimiento de la higiene y la seguridad en el
trabajo

Es preciso realizar un seguimiento de los riesgos que pueden
correr los trabajadores en el entorno laboral del proyecto
concreto. Las actividades de seguimiento deben ser disefiadas
y realizadas por profesionales acreditados?® como parte de un
programa de seguimiento de la higiene y la seguridad en el
trabajo. En las instalaciones, ademas, debe llevarse un registro
de los accidentes y enfermedades laborales, asi como de los
sucesos y accidentes peligrosos. Las Guias generales sobre
medio ambiente, salud y seguridad contienen orientaciones
adicionales sobre los programas de seguimiento de la higiene y

la seguridad en el trabajo.

% |os profesionales acreditados pueden incluir a higienistas industriales
certificados, higienistas ocupacionales diplomados o profesionales de la
seguridad certificados o su equivalente.
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Anexo A: Descripcion general de las actividades de la industria

La fabricacion de productos farmacéuticos y biotecnologia

consiste principalmente en dos lineas de produccion:

e La fabricacion o produccion primaria de sustancias a
granel (produccién de ingredientes activos farmacéuticos).
Los Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA) de
moléculas pequefias son moléculas o sales organicas de
moléculas que han sido sintetizadas o extraidas de fuentes
naturales para producir productos medicinales.

e |a fabricacién primaria de biotecnologia puede implicar el
uso de distintas tecnologias que aprovechan la maquinaria
natural de ciertas lineas celulares y organismos
potencialmente multicelulares para producir moléculas
biologicas complejas incorporadas a los productos
medicinales.

e La fabricacién secundaria (formulacién, mezclado,
preparacion de compuestos, envasado), durante la cual los
ingredientes activos se tratan y modifican para obtener
productos finales. Los productos pueden ser solidos (por
ejemplo comprimidos, recubiertos 0 no, y capsulas),
liquidos (por ejemplo soluciones, emulsiones, inyectables),

cremas y ungiientos o aerosoles.

La fabricacion de productos farmacéuticos y biotecnologia se
realizara de acuerdo con los procedimientos vigentes de
Buenas Précticas de Fabricacion (BPF) que permitan garantizar
la calidad del producto y las condiciones seguras en el entorno
laboral, asi como la prevenciéon de impactos en el medio

ambiente.

29 | as instalaciones operan en general de acuerdo con las Buenas Practicas de
Fabricacién vigentes (BPF) o son aprobadas por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA), la Food and Drug Administration (FDA) (Administracion
de Alimentos y Farmacos) de Estados Unidos y otras autoridades médicas
competentes. Ver, por ejemplo, la Directiva de la Comision Europea 2003/94/CE
de 8 de octubre de 2003.

Los procedimientos de BPF determinaran las caracteristicas de
las zonas de produccién en cuanto a la presencia de particulas
y organismos microbianos. Las zonas se clasificaran en base a
requisitos ambientales y cada operacién se ajustara al nivel
requerido de limpieza para evitar cualquier riesgo de
contaminacién del producto por parte de particulas y microbios.

La investigacion y el desarrollo de productos farmacéuticos
incluyen la sintesis quimica y las actividades in vitro e in vivo de
laboratorio, que permiten evaluar la accion farmacodinamica de
nuevas entidades quimicas. La investigacion en biotecnologia
se concentra principalmente en la identificacién, desarrollo y
transferencia de tecnologias para la produccion a escala de
laboratorio de proteinas médicamente recombinantes. Se
identificaran los niveles de bioseguridad y seguridad quimica
para cada laboratorio en base a los riesgos relacionados con

los agentes biol6gicos y quimicos empleados.

Fabricacion primaria de productos farmacéuticos
La mayor parte de los productos de fabricacién primaria son
materiales a granel, normalmente sales cristalinas sdlidas,
4cidos o0 bases orgénicos que contienen ingredientes
farmacéuticos activos (IFA). La produccion se obtiene mediante
la sintesis quimica (sintesis quimica multifasica), la
fermentacion, las reacciones enzimaticas, la extraccidon de

materiales naturales o la combinacién de estos procesos.

La reaccidén quimica en particular se obtiene en un reactor
(normalmente fabricado con acero inoxidable), la mezcla de
reactivos en un mezclador o / y aire comprimido. Los productos
de reaccién pueden ser liquidos, sélidos o de fase heterogénea.
El ingrediente activo se separa de otros materiales mediante la
decantacion, centrifugado, filtracion o cristalizacion. Durante

esta fase se utiliza un disolvente o agua para facilitar la
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separacion del producto y su purificacion con respecto de los

subproductos de reaccion.

El producto puede purificarse ain mas mediante la disolucion,
extraccion o ultrafiltracién. A continuacién se lleva a cabo una
nueva separacion para obtener un pan himedo que puede
tratarse del mismo modo (hasta dos o tres veces mas) o que se
suministra a un homogeneizador y se seca (horno seco, secado
mediante pulverizacion, liofilizacién). Los productos se muelen y
preparan para su envasado. La reaccién genera subproductos
(disolventes, ingredientes activos traza), que se reciclan o bien

se eliminan después del tratamiento.

Fabricacion de biotecnologia

La biotecnologia puede definirse como la aplicacién de
sistemas biologicos a procesos técnicos e industriales. La
biotecnologia tradicional es el resultado de la hibridacién clasica
(es decir, el apareamiento o cruce de varios organismos para
crear nuevos organismos empleados en la aplicacién industrial,
incluida la industria alimentaria y farmacéutica y el tratamiento
de aguas residuales). La biotecnologia moderna combina los
principios de las ciencias quimicas y biolégicas (biologia
molecular y celular, genética e inmunologia) con disciplinas
tecnoldgicas para producir bienes y servicios. Emplea enzimas
para cortar y pegar informacion genética, ADN, de un
organismo a otro fuera de las células vivas. A continuacion, el
compuesto de ADN se reintroduce en las células huésped para
determinar si el rasgo deseado llega a expresarse. La célula
resultante se denomina clon modificado, recombinante u
organismo genéticamente manipulado (OGM)%. En general, las
técnicas de ingenieria genética se utilizan por tanto para
establecer lineas celulares que luego se utilizan en procesos de
fermentacion para producir moléculas bioldgicamente activas a

escala industrial.

% QOrganizacién Internacional del Trabajo (OIT). Biblioteca de trabajo seguro.
Enciclopedia de salud y seguridad en el trabajo. Cuarta edicion. Industria de la
biotecnologia.

La industria de la biotecnologia puede dividirse en cuatro

sectores industriales principales:

e Productos  farmacéuticos  biomédicos,  productos
dispositivos bioldgicos y médicos

e Alimentos agricolas, animales transgénicos, plantas
resistentes a las enfermedades y a las plagas

e Productos industriales mejorados genéticamente (por
ejemplo, enzimas detergentes)

e Tratamiento de aguas residuales y descontaminacién de
residuos industriales

En el sector de la biomedicina, las células u organismos
modificados se cultivan en bioreactores de monocultivo.
Durante el cultivo de células de mamifero, las células segregan
el producto de proteina en el entorno de nutrientes circundante,
pudiendo utilizarse métodos de separacion quimica (por
ejemplo la cromatografia de tamafio o afinidad, la electroforesis)

para captar y purificar el producto.

La fermentacién usando los organismos huésped de la
Escherichia coli producen el producto deseado dentro de la
membrana celular. A continuacién, las células se rompen
fisicamente para extraer el producto. Pueden afadirse
antibiéticos a los elementos de producciéon para mejorar la
misma o mantener una presidn selectiva sobre elementos
genéticos de produccién de otro modo inestables (plasmidos).
La penetracion de los depositos del bioreactor es necesaria
para proporcionar nutrientes y oxigeno, para descargar el
diéxido de carbono y llevar a cabo el seguimiento y el control
del sistema. El sellado y la filtracion (0,2 micrones) son
necesarios para cada penetracidon si quiere evitarse la
contaminacion del cultivo. La filtracién de los gases de escape
también es necesaria para proteger el entorno de trabajo y el
entorno exterior de los aerosoles generados durante el cultivo o
la fermentacion. Dependiendo del posible bioriesgo del sistema,

la inactivacion biolégica de los efluentes liquidos (normalmente
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por medio de calor, vapor o métodos quimicos) serd una

practica habitual.

En la biotecnologia aplicada a las plantas, los métodos
empleados para transferir el ADN en las células de las plantas
con paredes celulares de celulosa dura suelen distinguirse de
aquéllas empleadas para las lineas celulares de bacterias y
mamiferos empleadas en el sector de la biomedicina. Los dos
métodos principales empleados para introducir ADN modificado

en las células de las plantas son:

e La inyeccion de ADN en la célula en cuestién con una
pistola genética

e El uso de un virus modificado de Agrobacterium
tumefaciens, que resulta inocuo y no produce tumores en
las plantas, para introducir genes cassettes en el material

genético de la célula.

Después de la transformacion por cualquiera de los dos
métodos, las células de las plantas se diluyen, recubren y
cultivan en elementos selectivos de tejido de cultivo durante un
periodo relativamente largo de tiempo (comparado con los
indices de crecimiento bacteriano) en incubadoras. Las plantas
regeneradas a partir del tejido tratado se transplantan al suelo
en camaras de crecimiento confinadas para su posterior
desarrollo. A continuacion se examina la expresién de los
rasgos deseados y se cultivan en invernadero durante varias

generaciones.

Otros procesos empleados en la fabricacion de biotecnologia
incluyen la concentracion y la purificacién (mediante filtracion u
otros métodos). Las fases finales de produccién pueden incluir

el secado del pan, la molienda del producto seco y el envasado.

Fabricacion secundaria
El objetivo de la fabricacion secundaria es transformar

productos activos preparados en medicamentos listos para

administrarse al publico. Durante esta fase no se modifican los
IFA, que se unen sin embargo a los materiales inertes
(excipientes), lo que determina las propiedades fisicas finales

de los productos farmacéuticos.

Los materiales activos se diluyen o se incorporan a distintos
tipos de excipientes (por ejemplo lactosa, almiddn, azucar,
productos de celulosa, talco, entre otros) y luego se estabilizan
en distintos formatos farmacéuticos (por ejemplo sdlidos,

polvos, liquidos, cremas y unglientos, aerosoles).

La formulacién es la fase de produccién que define la receta
de todos los componentes de fabricacién (ingredientes activos,

ingredientes no activos y materiales de envasado).

La dosificacién se realiza en areas controladas con sistemas
de HVAC vy adoptando precauciones para evitar la
contaminacién cruzada y las pérdidas de material. Los
materiales pesados se ftransfieren a otras salas en
contenedores cerrados para garantizar la plena segregacién de

los productos.

Durante la fabricacién de sélidos, se lleva a cabo la
preparacion de compuestos para mezclar los ingredientes
activos con excipientes en una o dos fases, dependiendo de la

presencia de la granulacién intermedia.

El mezclado se realiza usando distintos aparatos, lo que implica

normalmente la utilizacion de botes giratorios.

La granulacién se realiza para conseguir la agregacion de
materiales en polvo (por ejemplo la granulacién himeda o
seca). La granulacién himeda requiere el uso de agua o de una
solucion de disolvente. Durante la granulacién himeda, se
requiere una fase de secado llevada a cabo utilizando aire
caliente. El aire de salida, que contiene trazas de polvo, se filtra

antes de emitirse a la atmoésfera y, en caso de usarse
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disolvente, se instalan sistemas de recuperacién / absorcién de

disolventes antes de la filtracion.

El envasado de productos sélidos se realiza ya sea en
sobres monodosis 0 en comprimidos, producidas por una
maquina de prensado. Los comprimidos se envasan tal y como

llegan al final del prensado o se recubren.

El recubrimiento de comprimidos aporta una mayor estabilidad
fisica — quimica y mecanica del producto y facilita ademas el
envasado final. La solucion acuosa o disolvente se pulveriza
sobre el producto a la vez que éste gira lentamente. En caso de
emplearse soluciones disolventes, sera necesario contar con un
entorno a prueba de explosiones. La fabricaciéon de capsulas
sigue el mismo proceso que la de los comprimidos para obtener
la mezcla final de producto, que se inserta a continuacion en

capsulas de gelatina duras y blandas.

La fabricacion de productos liquidos puede dividirse en dos
categorias: productos estériles (inyectables y colirios) y no
estériles (jarabes y gotas). La fabricacion de productos no
estériles implica la disolucién de ingredientes y la insercion en
contenedores de alto 0 bajo volumen (por ejemplo cristal,

plastico, metal, etc.).

La fabricacién de productos inyectables requiere condiciones
estériles. La dosificacion y la preparacion de la solucion se
realizan en areas controladas. El principio activo se diluye
normalmente en WFI| (agua para inyeccién) que ha sido
sometida a distintas fases de purificacion hasta la destilacion
final o el tratamiento de 6smosis inversa.

Los materiales de envasado para las soluciones liquidas
son de vidrio o plastico. En caso de emplear plastico (polietileno
y polipropileno), el equipo de llenado sera simple y compacto.
Las ampollas o botellas de plastico se forman previamente a

partir de granulos y se forjan inmediatamente después del

llenado. En caso de utilizar contenedores de cristal
(normalmente ampollas o viales abiertos), se lavaran,

esterilizaran y despirogenizaran previamente.

Las operaciones de llenado y forjado se realizan con flujo
laminar. Para la forja se utiliza un combustible puro (gas natural
0 propano liquido) para evitar la contaminacion. El vidrio
restante después de la forja puede contaminarse, y por lo
general se recoge, lava v filtra para luego descargarse como
vidrio limpio. Se realiza un tratamiento similar en caso de

emplear materiales de plastico.

El uso de tecnologia de aislador es necesario para minimizar la
intervencion humana en las areas de procesamiento y reducir el
riesgo de contaminaciéon microbiolégica de los productos
fabricados de forma aséptica. Los aisladores se disefian como
sistemas plenamente sellados con un mecanismo de
esterilizacién incorporado. La clasificacion del aire requerida
para ajustarse a los pardmetros ambientales aéreos dependera
del disefio del aislador y de su aplicacion. La sala limpia /
aislador se controlara y deberd cumplir los requisitos
internacionales para el procesamiento aséptico la fabricacién de

productos medicinales estériless.

Como alternativa al uso de contenedores primarios de cristal,
puede emplearse la tecnologia de soplado /llenado / sellado
para envasar productos liquidos asépticos. La tecnologia
implica tres fases principales, incluyendo la formaciéon de
contenedores de plastico a partir de un granulado termopléstico,

el llenado de liquido y el sellado final.

Antes de proceder al envasado final, el producto puede

someterse a un tratamiento a alta temperatura (mas de 121°C)

31 Para los requisitos de entorno aéreo para la produccion de medicamentos
estériles y salas limpias, ver la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos (Administracion de Alimentos y Farmacos), el Center for Drug and
Evaluation Research, la Pharmacopeia Convention de Estados Unidos (USP),
Capitulo 1116, y la Directiva de la Comision Europea 2003/94/CE de 8 de
octubre de 2003, Anexo 1.
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por medio de un autoclave para su esterilizacion, siempre que
los productos activos no sufran dafios a causa de la exposicién

a altas temperaturas.

Fabricacién de cremas y unglientos: una vez completadas la
dosificacién y preparacion de los principios activos y los
excipientes, el proceso de fabricacion consiste en la fusion de la
masa sélida y en la adicién de agentes surfactantes y agua o
aceite. La fase final de produccién antes del envasado se lleva

a cabo con un emulsificador.

Los aerosoles se obtienen mezclando un producto liquido con
un gas inerte en contenedores presurizados de metal, plastico o

vidrio.

Instalaciones auxiliares asociadas

Suministro y tratamiento del agua

Normalmente, el agua es necesaria tanto para el proceso (por
ejemplo, la dilucién) como para otros usos, entre ellos el agua
de refrigeracion, el agua desionizada, el agua de limpieza de
equipos y conductos, etc. El agua para inyeccion (WFI) se
emplea para fabricar productos inyectables y en cualquier
proceso que precise de condiciones estériles. La pureza del
agua se obtiene mediante la destilaciéon de agua desionizada o
la doble ésmosis inversa. El tanque de almacenamiento se
protege con nitrégeno puro o aire. Los conductos y los tanques
de almacenamiento se mantienen a temperaturas superiores a
los 80°C y el agua se recicla continuamente para evitar la

contaminacion.

Sistema HVAC (calefaccion, ventilacion y aire
acondicionado)

Las instalaciones de fabricacion de productos farmacéuticos y
biotecnologia no pueden operarse sin un sistema adecuado de
HVAC que estara disefiado de acuerdo con los protocolos de
BPF. Los sistemas de HVAC se disefiaran para satisfacer las

necesidades de proteccion del producto, higiene y seguridad en

el trabajo y proteccion ambiental. Los sistemas de aire

acondicionado se disefiaran para incluir la filtracion del aire.

Tratamiento de aguas residuales

Las instalaciones de fabricacion de productos farmacéuticos y
biotecnologia suelen contar con una unidad dedicada de
tratamiento de aguas residuales encargada de tratar los
residuos liquidos generados en los distintos procesos de

produccién.

30 DE ABRIL DE 2007

24



